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ВВЕДЕНИЕ
В последние десятилетия в России, как и во всем 

мире, наметилась четкая тенденция роста заболева-
емости, обусловленной необратимым поражением 
печени. Так, в мире количество больных с печеноч-
ной недостаточностью (ПН) уже достигает почти 
двух миллионов человек и продолжает расти, при 
этом использование стандартных терапевтических 
приемов не позволяет достичь удовлетворительных 
результатов. Смертность от ПН сохраняется на вы-
соком уровне и достигает 70–90% при острой ПН 
[1–2]. Высокая смертность среди людей молодо-
го и трудоспособного возраста, недостаточная эф-
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Перед выполнением трансплантации печени для коррекции и лечения тяжелой печеночной недостаточ-
ности предложено несколько способов применения гепатоцитов: в экстракорпоральных устройствах, а 
также путем трансплантации гепатоцитов и имплантируемых модулей, созданных на основе тканевой 
инженерии. Способность здоровых и устойчивых к болезням гепатоцитов осуществлять свою функцию 
может позволить пациентам с декомпенсированными хроническими заболеваниями печени стабилизи-
ровать свое состояние и дождаться донорского органа. В предлагаемом обзоре суммированы результа-
ты экспериментальной и клинической терапии болезней печени методом трансплантации гепатоцитов.
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For correction and treatment of liver failure before liver transplantation were proposed severe methods such 
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фективность известных методов лечения требует 
их усовершенствования и разработки новых, пато-
генетически обоснованных способов детоксикации 
и нормализации обменных процессов [3].

Исследование современной литературы по лече-
нию ПН показало, что трансплантация печени оста-
ется основным методом лечения, приводящим к вы-
раженному клиническому эффекту с полной соци-
альной реабилитацией больного [4]. Однако на пути 
расширенного осуществления этих операций в кли-
никах мира стоит непреодолимое препятствие – по-
всеместный и возрастающий дефицит донорских 
органов, а количество пациентов, находящихся в 
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листе ожидания и нуждающихся в пересадке пече-
ни, продолжает расти [5]. И даже несмотря на по-
стоянное увеличение количества трансплантаций 
печени за счет расширения селекционных критери-
ев для доноров [6], количество умерших пациентов, 
так и не дождавшихся донорского органа, продол-
жает расти. Смертность в листе ожиданий у реци-
пиентов печени достигает 15–25% [7].

Все это послужило основанием для поиска и раз-
работки новых, альтернативных методов лечения 
ПН. Большое количество проведенных исследова-
ний в последние три десятилетия и недавние клини-
ческие исследования позволяют предположить, что 
трансплантация гепатоцитов (ТГ) полностью диф-
ференцированных клеток может быть эффективной 
при лечении метаболических болезней печени и ле-
чении ПН; метод ТГ может быть также использован 
как «мост» перед трансплантацией печени [8–11].

Наиболее удовлетворительные результаты полу-
чены при ТГ человека, так как пересаженные гепа-
тоциты берут на себя функции поврежденной пече-
ни до того момента, пока не будет пересажена пе-
чень. В некоторых случаях ТГ стимулирует такой 
высокий уровень регенерации печени, что позволя-
ет обойтись без трансплантации печени. На основа-
нии данных литературы и анализа полученных ре-
зультатов можно констатировать: метод ТГ может 
быть эффективен при условии высокой жизнеспо-
собности и метаболической активности качествен-
но полученных человеческих гепатоцитов [12–17].

Определение показаний для ТГ, четкий отбор ре-
ципиентов для лечения методом клеточной транс-
плантации; качественное получение донорских ор-
ганов; регламентирование процедур выделения, об-
работки, консервации, и имплантации гепатоци-
тов – вот необходимые условия для успешного при-
менения этого метода коррекции и лечения ПН в 
клинике.

У метода ТГ для коррекции и лечения ПН есть 
несколько практических и теоретических преиму-
ществ перед трансплантацией печени: техническая 
простота, доступность, безопасность, эффектив-
ность, меньшая летальность, минимальное количе-
ство осложнений, более низкая себестоимость (от-
носительная дешевизна). Кроме того, изолирован-
ные гепатоциты могут длительно сохраняться (ме-
тодом замораживания), что позволяет проводить 
трансплантацию клеточного материала в плано-
вом порядке и повторно [14]. Причем один донор-
ский орган может потенциально обеспечить клеточ-
ным материалом нескольких пациентов. Имеется 
также возможность проведения генной инженерии 
для пролонгированной регуляции специфических 
функций и жизнеспособности гепатоцитов in vitro, 
а также для иммуномодуляции этих клеток и после-
дующей трансплантации без иммуносупрессии, по-

добно трансплантации аутологичных гепатоцитов 
[18–21].

Другим потенциальным преимуществом исполь-
зования гепатоцитов является возможность созда-
ния иммортализированной (immortal) гепацитарной 
клеточной линии [20].

Метод получения изолированных гепатоци-
тов был разработан в середине 60-х годов прошло-
го столетия Howard et al. Для этого использовалась 
комбинированная механическая и ферментативная 
техника изоляции. Впоследствии эта методика в 
1969 г. была модифицирована Berry и Friend [21], а 
в 1976 г. – Seglen [22].

Была стандартизирована перфузионная техника 
для получения гепатоцитов; определены требова-
ния, при которых источником получения клеточно-
го материала могут служить донорские органы [12, 
22, 23].

В настоящее время для выделения гепатоцитов 
используется двухэтапная перфузионная техника с 
использованием коллагеназы [28]; также предложе-
на трехэтапная и четырехэтапная методика изоля-
ции гепатоцитов [25].

ИСТОЧНИКИ КЛЕТОК ПЕЧЕНИ 
ДЛЯ ТРАНСПЛАНТАЦИИ

A. Гепатоциты взрослых доноров.
В большинстве экспериментальных и клиниче-

ских исследований при ТГ использовались взрос-
лые гепатоциты [17, 18].

Для клинического применения гепатоциты были 
изолированы/выделены из печени пациентов (ауто-
логичные) или из донорской печени, которая в силу 
ряда причин не использовалась для транспланта-
ции, например из-за длительной ишемии или чрез-
мерного жирового гепатоза. Другими потенциаль-
ными источниками клеточного материала являют-
ся: печень, полученная от доноров с небьющимся 
сердцем; маргинальные трансплантаты (выражен-
ный стеатоз, травма печени); IV сегмент (с хвоста-
той долей или без нее) [15]; часть печени, получен-
ной при split-технике, в которой печень использует-
ся для двух и более реципиентов [26].
Б. Фетальные гепатоциты.
У фетальных гепатоцитов существует несколь-

ко характеристик, которые позволяют использовать 
их в качестве оптимального донорского материала, 
в частности их способность к чрезвычайно высокой 
пролиферации [27, 28]. Однако использование это-
го ресурса в клинике ограничено и требует дальней-
шей комплексной систематической оценки, вклю-
чая решение этических и юридических проблем.
В. Ксеногенные гепатоциты.
Ксеногенная ТГ может стать альтернативой ал-

логенной ТГ. Проведенные в нескольких центрах 
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клинические исследования по лечению острой и 
хронической ПН, метаболических нарушений ме-
тодом ксеногенной ТГ (свиных, кроличьих, соба-
чьих) показали обнадеживающие результаты. Одна-
ко риск передачи таких заболеваний, как зоонозы, 
вирусные инфекции, иммуногенность, сдерживает 
широкое применение этого метода в клинической 
практике. Для преодоления проблемы иммуниза-
ции реципиента были предложены: техника инкап-
суляции ксеногенных гепатоцитов, ультрафиолето-
вое облучение клеточного материала, позволяющие 
снизить иммуногенез трансплантатов in vivo [10].
Г. Иммортализованные гепатоциты.
Получение длительно живущей (иммортализи-

рованной) клеточной линии гепатоцитов является 
весьма привлекательной идеей, так как позволяет 
получить непрерывно культивируемую гепацитар-
ную клеточную линию с сохранением большей ча-
сти характеристик дифференцированного гепатоци-
та в неограниченном количестве [12, 19, 20]. В на-
стоящее время биологическая безопасность пере-
садки иммортализованных гепатоцитов людям на-
ходится в процессе изучения, так как должны быть 
проведены исследования, позволяющие полностью 
исключить онкогенность пересаживаемого матери-
ала [19].
Д. Генетически модифицированные аутологич-

ные гепатоциты.
Генетическая инженерия уже позволяет исправ-

лять такую врожденную патологию, как семейная 
гиперхолестеролемия [29].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЙ ОПЫТ
Концепция лечения ПН методом ТГ была выска-

зана еще в 1967 г. Eiseman [30]. Первые попытки ле-
чения ПН методом ТГ в эксперименте на животных 
выполнены Berry [21], а первая ТГ крысе с экспери-
ментальной моделью синдрома Crigler–Najjar была 
произведена около 30 лет тому назад. Гепатоциты 
были пересажены гетеротопически и поддержку 
поврежденной печени обеспечивали на протяжении 
48 ч [15].

Позже изолированные гепатоциты были переса-
жены крысам с индуцированной ПН, и также полу-
чен положительный клинический эффект [31]. На 
животных моделях были доказаны: возможность 
длительного выживания, пролиферации и метабо-
лической активности пересаженных гепатоцитов 
[8]; возможность коррекции и лечения ПН; возмож-
ность длительной коррекции метаболических забо-
леваний печени [13].

На первых этапах разработки метода ТГ были 
отработаны протоколы введения изолированных ге-
патоцитов: в печень, в портальную вену, почку, под 
капсулу почки, легкое, поджелудочную железу, под 

кожу, брюшную полость [12, 23, 32, 33]. Введение 
в брюшную полость позволяет вводить большее 
количество гепатоцитов, но не обеспечивает адек-
ватной васкуляризации пересаженных клеток и их 
длительного функционирования, а также не создает 
каркас для прикрепления гепатоцитов. Все это при-
водит к ранней гибели пересаженных гепатоцитов. 
Для длительного выживания гепатоцитов, переса-
женных в брюшную полость, был предложен метод 
инкапсулирования, или покрытия клеточного мате-
риала коллагеном [32].

Введение же гепатоцитов в печень имеет ряд 
преимуществ. Донорские гепатоциты:
– контактируют с гепатоцитами и непаренхима-

тозными клетками реципиента, секреторными 
пептидами;

– находятся в непосредственной близости с пара-
кринными факторами;

– имеют возможность секретировать желчь в жел-
чеотводящую систему реципиента;

– могут оставаться жизнеспособными и функцио-
нирующими в течение всего времени их суще-
ствования.
Одним из главных факторов, ограничивающих 

технологию внутрипортального или внутриселе-
зеночного введения гепатоцитов является недоста-
точное количество жизнеспособных клеток, кото-
рое может быть введено в эти органы без осложне-
ний [12].

Независимо от места введения трансплантиро-
ванные донорские изолированные гепатоциты со-
храняют жизнеспособность короткий промежуток 
времени из-за отсутствия адекватных условий для 
их прикрепления и неоваскуляризации. Для того 
чтобы добиться длительного выживания и улуч-
шения функции имплантированных изолирован-
ных гепатоцитов, для их прикрепления стали при-
менять биологически совместимые матриксы. Вна-
чале использовали двухмерные матриксы, позволя-
ющие сосудам реципиента врастать в имплантиру-
емые конструкции с гепатоцитами, таким образом 
интегрируя конструкцию с окружающими тканя-
ми [34]. С развитием новых технологий в качестве 
«носителей» клеточного материала стали использо-
вать 3-мерные матриксы [35]. На следующем этапе 
развития метода ТГ стали активно использовать но-
вые биосовместимые и биорезорбируемые материа-
лы [36–38]. Применение ТГ на полимерных биосов-
местимых и биорезорбируемых матриксах снизило 
опасность возникновения осложнений (портальной 
гипертензии, легочной эмболии и др.) [39].

В настоящее время в имплантируемые биорезор-
бируемые конструкции кроме клеточного матери-
ала стали вводить различные биологические фак-
торы, стимулирующие клеточную пролиферацию, 
дифференцирование, рост и т. д. [39].
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С целью восстановления функций поврежден-
ной печени продолжаются интенсивные исследова-
ния по использованию прогениторных клеток пече-
ни и генной инженерии [40].

Таким образом, проведенные эксперименталь-
ные исследования четко свидетельствуют об эффек-
тивности метода ТГ для лечения ряда заболеваний 
печени.

КЛИНИЧЕСКИЙ ОПЫТ
Последние 10–15 лет благодаря прогрессу в об-

ласти биотехнологии, молекулярной и клеточной 
биологии мощное развитие получила клеточная и 
тканевая инженерия, а в клинической практике осо-
бое внимание стали уделять совершенствованию 
перспективного метода ТГ для лечения ПН и стаби-
лизации и подготовки реципиентов на транспланта-
цию печени [10].

ТГ (как нормальных, так и генетически моди-
фицированных) может быть использована для кор-
рекции и лечения ряда врожденных нарушений 
функций печени, ПН различной этиологии, гипер-
холестеролемии, острой дислипидемии и др. [13] 
(табл. 1).

Таблица 1
Заболевания печени, поддающиеся лечению 

методом трансплантации гепатоцитов
Болезни печени Нозологические формы

Генетические 
нарушения

Болезнь Вильсона–Коновалова
Дефицит α1-антитрипсина
Эритропоэтическая протопор-
фирия
Липидозы (болезнь Нимана–
Пика)
Тирозинемия I типа

Состояния метаболи-
ческого дефицита

Конгенитальная гипербилиру-
бинемия
Семейная гиперхолестероле-
мия
Синдромы гипераммонемии
Дефекты метаболизма углево-
дов
Оксалозы

Приобретенные 
нарушения

Острая печеночная недоста-
точность
Хронические вирусные гепа-
титы
Циррозы и печеночная недо-
статочность

Нарушения свертыва-
ния крови

Гемофилия А
Дефицит IX фактора

Иммунные нарушения Наследственная ангиоэдема

Начиная с 1992 г. и до настоящего времени было 
проведено несколько серьезных исследований по 

применению метода ТГ для лечения больных с 
острой или хронической ПН, коррекции метабо-
лических дефектов или поддержки функции пече-
ни перед трансплантацией печени («мост» к транс-
плантации) [8, 14, 17].

Применение метода трансплантации 
гепатоцитов (взрослых) для лечения 
метаболических болезней печени

ТГ при наследственных метаболических дефек-
тах у детей – одна из немногих клеточных техноло-
гий, реально применяемых в клинике.

Врожденными нарушениями метаболизма стра-
дают приблизительно 1 из 900 новорожденных. 
Первые попытки коррекции и лечения метаболиче-
ских нарушений печени методом ТГ были выполне-
ны с использованием генетически модифицирован-
ных аутологичных гепатоцитов у пяти пациентов с 
семейной гиперхолестеролемией.

Имеются сообщения о лечении методом алло-
генной ТГ пациентов с дефицитом орнитин транс-
карбамилазы, дефицитом альфа-1-антитрипсина, с 
нарушением накопления гликогена I типа, синдро-
мом Crigler–Najjar I типа, болезнью Вильсона–Ко-
новалова, дефектом пероксисом, различными нару-
шениями обмена мочевины и гликогена, нарушени-
ями свертывания крови [18, 26, 41].

Во всех этих наблюдениях применялась стан-
дартная иммуносупрессивная терапия с использо-
ванием такролимуса и стероидов.

В 1998 г. Fox et al. опубликовали данные об 
успешном лечении синдрома Crigler–Najjar I типа 
в клинике [42]. После ТГ уровень билирубина сни-
зился и оставался сниженным в течение 9–18 мес.

Pietrosi с соавт. (2009) проанализировали опыт 
лечения методом ТГ 27 детей с врожденными нару-
шениями метаболизма [27, 41, 42]. Среди этих па-
циентов наряду с детьми с нарушением цикла мо-
чевины у троих был дефицит орнитин транскарба-
мидазы; а одна пациентка (девочка 3,5 года), стра-
дающая дефицитом аргининсукцинатлиазы, во вре-
мя курса лечения получила в общей сложности 
4,7 × 109 гепатоцитов за 11 введений. Всем паци-
ентам гепатоциты вводились через портальную или 
пупочную вены. Анализируя результаты лечения, 
автор отмечает, что у 9-летнего ребенка с синдро-
мом Crigler–Najjar I типа отмечено 50% сокращение 
уровня билирубина после ТГ. Спустя 2 года уро-
вень билирубина вернулся к предтрансплантаци-
онным значениям, несмотря на жизнеспособность 
привитых аллогенных гепатоцитов [44]. Пяти паци-
ентам с гомозиготной семейной гиперхолестероле-
мией были пересажены аутологичные, генетически 
модифицированные гепатоциты, которым ex vivo 
был трансдуцирован низкой плотности липопроте-
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ин ген-рецептор. У троих из 5 было отмечено бо-
лее чем 20% сокращение холестерина на протяже-
нии 28 мес. после ТГ [43].

Muraca M. с соавт. (2002) сообщили об успешном 
лечении методом ТГ дефицита VII фактора сверты-
вания. Гепатоциты выделяли по методу Mitry [41] из 
сегментов печени 3 донорских органов, совместимых 
по АВО и не пригодных для трансплантации. Клетки 
использовали немедленно или подвергали кратков-
ременному криохранению. Гепатоциты вводили в до-
зах 1 и 2 млрд через катетер, установленный в ниж-
ней брыжеечной вене. Иммуносупрессия включала 
метилпреднизолон (затем преднизолон) и такроли-
мус. Метаболическая коррекция наблюдалась с пер-
вых дней после введения клеток и проявлялась в по-
степенном повышении концентрации фактора VII в 
плазме и в снижении дозы рекомбинантного фактора.

Dhawan A. с соавт. (2004, 2006) сообщили об 
успешном лечении 3 пациентов с дефицитом 
VII фактора свертывания. В результате произведен-
ной ТГ было получено 80% сокращение экзогенно-
го VII фактора на протяжении 6 мес. [41].

У двух детей с прогрессивным семейным вну-
трипеченочным холестазом ТГ не привела к кли-
ническому улучшению. Неудовлетворительный ре-
зультат ТГ может быть объяснен выраженным фи-
брозом печени, который был выявлен при транс-
плантации печени этим пациентам [41].

Двенадцати пациентам, которым в качестве «мо-
ста» выполнена ТГ, впоследствии выполнена транс-
плантация печени (табл. 2).

Применение метода трансплантации 
гепатоцитов для лечения острой 
печеночной недостаточности

Пациенты с фульминантной ПН имеют самую 
высокую летальность, находясь в листе ожидания, 
так как предполагаемая выживаемость при исполь-
зовании всех современных методов консервативной 
терапии составляет всего 10%.

TГ может потенциально снять явления острой 
ПН, поддержать функцию печени до восстановле-
ния (регенерирования) собственной печени или до-
ждаться поступления подходящего донорского ор-
гана. Habibullah с соавт. (1994) опубликовали ре-
зультаты лечения 10 пациентов путем введения фе-
тальных гепатоцитов (в кол-ве 60 × 106/кг веса тела 
интраперитониально через диализный катетер). 
У троих из 10 отмечено восстановление неврологи-
ческого статуса, понижение аммиака и уровня би-
лирубина наступило спустя 48 ч после ТГ. Ослож-
нений во время процедуры не наблюдалось [44].

Pietrosi с соавт. (2009) проанализировали опыт ле-
чения 22 пациентов с острой ПН. Среди этих пациен-
тов, которые были пролечены методом ТГ (табл. 3), 

у 11 введение гепатоцитов произведено через се-
лезеночную артерию, у 9 – через портальную вену, 
у 2 – через портальную вену и селезеночную арте-
рию. У 9 пациентов был полный возврат заболевания 
(7 из них произведена ОТП). 2 пациента с вирусом 
herpes simplex и один с гепатитом B умерли [17, 45].

Strom et al. (1997) 5 пациентам с острой ПН про-
извел трансплантацию аллогенных гепатоцитов 
(107) в селезенку. Все 5 пациентов дожили до транс-
плантации печени в отличие от 4 пациентов кон-
трольной группы со стандартной терапией, которые 
не дожили до пересадки [47].

Таблица 2
Трансплантация гепатоцитов (взрослых) 
при метаболических нарушениях печени

Патология Пациен-
ты (27)

Количество 
жизнеспособ-
ных1 клеток

Результат 
(умерло/
ОТП)

Нарушение цикла 
мочевины
(OTC/ASL/
ASS:5/1/1)

7 1,9–4 × 109 1/4

Синдром Crigler–
Najjar I типа 6 1,5–7,5 × 109 –/3

Гиперхолестеро-
лемия 5 1,0–3,2 × 109 –/–

Дефицит фактора 
VII свертывания 3 1,1–2,2 × 109 –/2

Другие2 6 3,2–7,5 × 109 –/3

Примечание. 1 В 5 случаях было выполнено несколько 
введений клеточного материала; одному пациенту про-
изведено 18 введений клеточного материала. 2 Гликоге-
ноз I типа 1 (n = 2); др.метаболические заболевания (n = 
1); прогрессивный фамильный внутрипеченочный холе-
стаз (n = 2); дефицит α1-антитрипсина (n = 1).

Таблица 3
Трансплантация гепатоцитов (взрослых) 
при фульминантных повреждениях печени

Патология Паци-
енты

Количество 
жизнеспособ-
ных клеток

Результат 
(умерло/жи-
вые/ОТП)

Фульминантная 
печеночная недо-
статочность

22

ОПН обусловлена 
вирусами «В», «С» 6 1,2 × 108–

3 × 1010 3/3/2

ОПН обусловлена 
медикаментами 10 2,8 × 107–

3,9 × 1010 8/2/2

Идиопатическая 4 1,8 × 108–
4 × 109 1/3/3

Другие1
2 1,7 × 108–

4,9 × 108 1/1/–

Примечание. 1 Отравление грибами (n = 1); трисегмент-
эктомия (n = 1).
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С целью коррекции и лечения острой ПН приме-
няют фетальные гепатоциты. Так, например, 7 па-
циентам с острой ПН фетальные гепатоциты были 
введены интраперитонеально. У двух пациентов с 
III стадией энцефалопатии после проведенного ле-
чения энцефалопатия полностью исчезла. В кон-
трольной группе пациентов (без ТГ) с аналогичной 
стадией энцефалопатии не наблюдалось выздоров-
ления [14].

Bilir с соавт. (2000) сообщили об успешном лече-
ние методом ТГ 6 пациентов с острой ПН [48].

Заслуживает внимания сообщение Fox с соавт. 
(2004) о том, что 20% пациентам с острой ПН по-
сле проведенной ТГ трансплантация печени не по-
требовалась [18].

В США метод ТГ используют в качестве «моста» 
перед трансплантацией печени при острой ПН [9, 48].

В одном из клинических исследований 5 паци-
ентам с острой ПН была произведена транспланта-
ция аллогенных криоконсервированных гепатоци-
тов. 4 пациентам гепатоциты вводились через селе-
зеночную артерию и/или внутрипортально (2 паци-
ента). Для иммуносупрессии использовали цикло-
спорин. У пациентов была III или IV степень эн-
цефалопатии, уровень V фактора свертывания был 
менее 0,5 /мл; больные находились на диализе и 
ИВЛ. У трех из 5 пациентов, которые выжили бо-
лее 10 сут, отмечено уменьшение энцефалопатии, 
улучшение клиренса антипирина и кофеина в тече-
ние 24–72 ч после ТГ [48].

20 пациентам с острой ПН, которые ожидали пе-
ресадку печени, произведена ТГ в различных учреж-
дениях. 6 из них успешно дождались пересадки пе-
чени, которая состоялась через 1–10 дней после ТГ 
[45]. У 2 пациентов отмечена нормализация биохи-
мических показателей, что позволило исключить 
их из листа ожидания на пересадку печени. 2 паци-
ента полностью выздоровели, 10 пациентов умер-
ли через 2 мес. после ТГ [45]. Подобные результаты 
выздоровления описаны и другими авторами [17]. 
В контрольной группе пациентов с острой ПН вы-
здоровления не наблюдалось [12]. Эти исследова-
ния показывают важную роль ТГ во время критиче-
ской фазы дисфункции печени при острой ПН [12].

В настоящее время при лечении острой ПН ме-
тодом ТГ применяется также стандартная схема им-
муносупрессии, основанная на такролимусе и сте-
роидах.

Применение трансплантации взрослых 
гепатоцитов для лечения хронических 
болезней печени и печеночной 
недостаточности

Лечение хронической ПН методом ТГ проводи-
лось в нескольких центрах. Pietrosi с соавт. (2009) 

проанализировали опыт лечения методом ТГ 20 па-
циентов с хронической ПН (табл. 4).

Таблица 4
Трансплантация гепатоцитов (взрослых) 
при хронических повреждениях печени

Патология Паци-
енты

Количество 
жизнеспособ-
ных клеток

Результат 
(умерло/жи-
вые/ОТП)

Хронические за-
болевания печени 20

Аутотрансплан-
тация 10 1,7 × 107–

6,0 × 108

Аутотрансплан-
тация 10 4/6/3

Алкоголь 5 2/3/–
Дефицит 
α1-антитрипсина 1 2,2 × 107 –/1/1

Обусловлена 
хр. гепатитом C 1 7,5 × 106 1/–/–

Другие1
3 5 × 108–

2 × 109 1/2/2

Примечание. 1 Криптогенный цирроз (n = 1); идиопати-
ческий фиброз (n = 1); реципиент печени (n = 1).

Впервые человеческие аутологичные гепатоци-
ты были пересажены еще в 1992 г. в Японии 10 па-
циентам с циррозом печени. Гепатоциты были полу-
чены из левого латерального сегмента печени [49] 
и вводились в селезенку, в селезеночную артерию 
или портальную вену. Трансплантированные гепа-
тоциты маркированные Tc-99м обнаруживались в 
селезенке от 1 до 6 мес. Следующим 10 пациентам 
ТГ производилась путем введения клеточного мате-
риала в селезеночную артерию (в двух случаях вве-
дение гепатоцитов было внутрипортальным). Ма-
нипуляция привела к уменьшению энцефалопатии, 
улучшению синтеза белков печенью, улучшению 
функции почек. Четыре пациента из 10 умерло. Ре-
ципиент печени с острой дисфункцией трансплан-
тата умер от портального тромбоза, возникшего по-
сле введения гепатоцитов (табл. 4) [9, 45].

Имеются сообщения об успешном лечении 8 па-
циентов методом ТГ, гепатоциты вводились через 
селезеночную артерию [45].

Fisher в своем обзоре (2006) подробно проана-
лизировал 78 клинических случаев ТГ за послед-
ние 13 лет [17]. Среди осложнений, которые наблю-
дались, следует отметить неустойчивую гемодина-
мику во время внутрипортального введения гепа-
тоцитов; сепсис и эмболию при попадании гепато-
цитов в малый круг кровообращения. Что касается 
портальной гипертензии, иногда возникающей при 
введении гепатоцитов в портальную вену, то во всех 
случаях наблюдений она была переходящей. Автор, 
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проведя анализ 78 случаев ТГ, отмечает, что пере-
саженные гепатоциты обеспечили клинический эф-
фект и были получены убедительные доказатель-
ства приживления пересаженных гепатоцитов [17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Новые технологии лечения и коррекции ПН ме-

тодом ТГ могут позволить пациентам, находящим-
ся в листе ожидания на трансплантацию печени, 
стабилизировать состояние и дождаться донорско-
го органа.

Применение метода ТГ может способствовать 
уменьшению смертности при острой ПН и улуч-
шать результаты лечения метаболических болезней 
печени.

Резюмируя мировой опыт клинического исполь-
зования трансплантации гепатоцитов за последние 
10 лет, можно сделать следующие выводы:
1) метод позволяет надежно корригировать мета-

болические дефекты (как наследственные, так 
и приобретенные (появляющиеся при развитии 
острой ПН различного генеза), связанные с на-
рушением функции гепатоцитов, в течение не-
скольких месяцев;

2) метод пока доступен только в специализирован-
ных на лечении ПН клиниках;

3) метод может служить в качестве «моста» перед 
трансплантацией печени;

4) более широкому распространению методов кле-
точной терапии в клинике и развитию ТГ будет 
способствовать поиск новых источников клеточ-
ного материала (культивирование собственных 
гепатоцитов, генно-измененных алло- и ксено-
гепатоцитов, клеточных линий, стволовых кле-
ток трупной печени, клеток костного мозга, диф-
ференцировка и экспансия собственных стволо-
вых клеток).
Тем не менее необходимы дальнейшие иссле-

дования, направленные на изучение характеристик 
состояния вводимых клеток, способа их введения, 
определение количества вводимых клеток, опреде-
ление временных границ, когда пациентам еще воз-
можна ТГ.
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